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 各種 Trypsin inhibitor の抑制力価並びに
 膵外分泌に及ぼす影響に関する実験的かよび
臨床的研究







 研究目的: 人や動物の血清中およ び膵液中にはTryps i・ inhiblt・r が存在し, その活性値に
 は種族差, 個体差があるとされている。 しかし, その生体における役割は不明な点が多い。 そこ
 で臨床的に応用可能な Trypsin inhlbi torを用いてそれぞれの Trypsln 抑制力価, 試験管 内人血
 清中での力価の安定性を比較検討し, さらに人および犬に投与し, 投与前後の血清中, 膵液中の
 Trypsin抑制力価の変化や膵外分泌機能に及ぼす影響について比較し, Trypsin inhibltorの作
 用機序およ び役割について検討 した。
 研究材料および方法二外因性丁,yp、in inhiblt。, (以下T I)として, (1)T,、、y1。1轡 〔2) p-
 ethoxγcarbonyl -phenyl 統一guanld inocaproate phosphate (以 下 Syn thetic l), (3)4 一(2-
 carboxymenthyi) pheny卜trans-4 -aminome thy1 ℃yc lohexane carboxylate (以 下 Synth-
 etic E)を使用した。 投与量はTrasylo1 は人に対しては 10 x 104～40 ×104KIU, 犬には,
 10 ×104KI U, Synthet土。 Iおよび丑 は人・犬ともそれぞれ 100昭ずつを用いた。 試験管内血
 清中での各TI力価の測定には, 正常人血清を用いた。 人膵液は膵管 ドレナージを行なった膵組
 織正常例 12 例より採取した。 すなわち経口摂取が十分可能となった術後 10～14日目に secretin
 》 50/ kg/痂 の持続注入下で 10 分間隔の採 液を行ない,. 液量が plateauに達した時点で各TI
 を静注した。 投与後も同様な採液法を 90 分間続けた。 犬膵液は Thomas痩犬8頭を用い, sec-
 retin U/40/kg /漉 注入下で, 人と同様な実験を行なった。 人・犬ともに各採液分画の液量,
 HGOJ濃度, 各酵素濃度, TI濃度を測定し, TI投与前後の変動を検討した。また膵液採液実
 験時, 各TI投与前, 直後, 30 分後, 60 分後に採血を行ない, 血清中TI値を測定した。 TI
 値の測定には, まず結晶 Trypsin O.1%溶液 1雇をTrypsin 標準溶液と し, BAEEを基質とし
 25℃,・ pH 7』9 の条件下で自動滴定装置にて Trypsln の活性値を求めた。 次に同溶液と被検体TI
 液を混和し, 室温にて2分間の Incubation の後同様な方法で混和液の活性値を測定し, 標準溶
 液との差を求めTI液の抑制力価を算出し, 国際単位 (以下IU) で表わした。
 膵液中の Trypsin, hpase はそれぞれ BAEE および中性オウーブ油を基質と し, 自動滴定装置に
 て測定し, 'Amylase はCaraway法, HCOi 濃度は Van Slyke 法に従って測定した。
 研究結果: 各種T IをTrasyl・1 は'10KIUから 4000KIU まで, Synthetic Iおよび皿は,
 それぞれ 0、 01 肥〆}ら 16昭まで増量させて, in vitro でTrypsin抑制力価を比較すると, 三者・
 とも同様な傾向の抑制力価の増加を示し#。 Trypsin 標準溶液の活性値を 95 %抑制する量は,
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 Trasylo1 では 500KIU, Synthetic Iでは2曙, Sy月thetic 皿では4昭であった。 試験管内人
 血清と混和した各TIの力価の変動は, 混和直後値を対照として, 20分間隔で 120分まで追跡し
 た。 Trasyiol では力価の減少は2時間後で5%以内であったが, SynthetiG Iでは約 60 %,
 Synthetic nでは約 30 %の減少がみられ, 合成TIの力価は人血清中では不安定であることが判
 明した。 正常人 20 例の血清TI値の平均は, 147. 90 ±45. 27 1U(Mean 土SD)で, 正常域は
 ほぼ 100 ～ 200 1U の間にあるのに対し, 犬 11 例の平均値は 68. 67 ± 32.75 1U であり人の約%
 量であった。 Trasyld 10 ×104～ 40 ×104KIU, Synthetic I 100叩 およびSynthetid 100
 羅を, 5例・3例および4例に投与し, 人血清中のTI値の変動をみると, 三者のTIにおいて
 血清TI値の変動域は, 対照値の 92.8 ～ 105・5%の間にあり, 有意の増減を示さなかった。 犬
 10 例においても同様な成績であった。 各種TI の膵外分泌に及ぼす影響を投与前値を対照として
 投与後の変動を百分率変化で検討すると, 人では液量, HCOぎ, Trypsin濃度ともに変動率は各
 分画とも 92,2 ～ 10 6、6%の間にあり有意の変動ではなかった。 Amylase, 1、ipase もTryps in 濃
 度と同様な変化に止り, 犬においてもTI投与前後では膵液各要素とも有意な変動を示さなかっ
 た。 したがって外因性TIは膵各酵素の output にも変化を及ぼさないことが判明した。 また膵
 液中のTI値についてみると, secretin 刺激下での人 12 碑の平均値は13・8 1U で, 犬4例の平
 均値は 2、81U であり, 人膵液中には犬の約5倍のTIが存在していた。 各外因性TIを投与し,
 人およ び犬の膵液中めTI値の変動をみた。 TI投与前値を対照と して比較すると今回の投与量.
 ではTI投与後の変化は観察されず, 各TI問でも膵液内TI値の差は認められなかった。 同実
 験において人における膵液内TI濃度の経時的変化を, Trypsin 濃度と対比してみると, 2症例
 において推計学的にそれぞれ危険率5%および1 彩で正の相関が認められ, 他の症例でも両者の
 間14 は平行関係の存在する傾向がうかがわれた。
 結 語 :Trypsin inhibit。r の作用機序および役割について検索 し次のような成績を得た。
 (1) in vitro でTrasylo1, SyntheticIおよびSynthetid のTrypsin抑制力価は, 三者とも同様尽
 傾向を示し・ Trypsin 標準溶液に対する 95 %抑制量はそれぞれ 500 KIU・ 2鰐および4囎 であっ
 た。 (2) in vitro 血清中での各TI は, 混和後2時間でTrasylo1 は力価に変化を示さず Synthetic
 I, Synthetic Hではそれぞれ約 60 彩, 約 30 彩の Trypsin抑制力価の減少がみられた。 (3)人血清
 中のTI値の平均は, 147. 90 土 45, 27 1Uであり, 犬では人の約%量であった。 外因性TI投与によ
 り人およ 乙吠 の血清TI値に変動は認められな かった。 (4)人膵液中のTI値は Sec retin 持続注入 下 で
 平均13・8 1Uであり, 犬の約5倍量でうった。 また外因性TI投与により膵液中TI値は有意の変動を
 示さず, 同 じ条件下で人膵液中の Trypsin 濃度と TI濃度の間には平行関係が認められた。 (5)これ
 ら外因性TIの投与は膵外分泌には影響を及ぼさず液量, HGO3, 各酵素間での分泌解離もみられ
 なかっ た。 また膵液中への外因性TIの排出分泌, 内因性TIの分泌促進作用 もないと考えられた。
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 審査結果の要旨
 近年, 急性膵炎の治療剤と して Trypsin inhibi tor が使用されているが, その作用機序
 につい ては未 だ十分に解明されていない。 本論文 ではこの問題を解決する ため臨 床的に使 用可能
 な外因性Trypsin inhib鎚or についてそれぞれのTrypsiロ 抑制力価, 試験管内人血清中
 での抑制力価の経時的変化を比較 検討 し, さ らに これ らを人むよび犬 に投 一与 して投与前後の血清
 中, 膵液中のTry ps in 抑制力価の変化や膵外分泌機能に一与える 影響について検討 した。
 その結果を要約する と次の如く で“あ る。 ま ず使 用 した 3種 類 の外因性丁,yp、in 圭nhlb卜
 tor の力価は試験管内では同様な傾向を示 し客が, 試験管 内血清中では Trasylol は力価に変
 化を示さなかったが, 他の 2種 類の合成 Trypsin inhibltor では Tryps in 抑制力価の 減
 少が見られた。 人と犬では血清中, 膵液中の Tryps m inhibi tor 値が異 り, 人では血清中
 で犬の約2倍, 膵液中では約5倍の量を有するこ と1 が判明した。 ま た外因性 Trypsln inhi b-
 itor 投与により人, 犬と もに血清中, 膵液中の Tryps ln inhibi tor 値に有意の変化を示
 さず, 人膵液中のTrypsin 濃度と Trypsm inhibltor 濃度の間には平行関係が認められ
 た。 そして これ ら外因性Trypsin mhibitor の投与は人かよび犬に沿いて, 水, 電解質,
 各種酵素 分泌な どに何 ら影響を及ぼさず, Inhibitor に関 しても外因性Trypsin inhibi-
 tor の膵液内分泌を促進さ せる作用もないことを確認した。 したがって外因性 Trypsin mh-
 ibi tor の作用機序 は循環血液を介して行なわれ, 内因性Trypsin inhib亘 or 値との関係
 から, 臨床便用に際 して抗Trypsin 作用を期待するためには大量を用いる必要が ある こと を
 指摘 している。
 以上の研究は試験管内診よび人, 動物の血清, 膵液における Tryps ln inhibitor を測定す
 ることにより, Trypsin inhibitor の生体内に寿げる意義を明らかに し, とくに外因性Tr
 ypsin inhibi tor の膵外分泌に対する影響を解明 した点できわめて高く評価されるべきであ
 る。 本研究により Trypsin inhibi tor の作用機序が解明され, 膵炎の発生機序, 窒らに治
 療 に関する 実験的裏付けがなされた もの と考え る。
 よって本研究は学位を授一与するに値する もの と認める。
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